
［６］ 胡国艳，郑淑华，刘 伟，等．检测可溶性Ｂ７Ｈ４ＥＬＩＳＡ夹心法的建

立［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２００８，２４（８）：８３１８３３．

［７］ＳｉｃａＧＬ，ＣｈｏｉＩＨ，ＺｈｕＧ，ｅｔａｌ．Ｂ７Ｈ４，ａｍｏｌｅｃｕｌｅｏｆｔｈｅＢ７ｆａｍｉ

ｌｙ，ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００３，１８

（６）：８４９８６１．

［８］ ＨｅＣ，ＱｉａｏＨ，ＪｉａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｏｌｅｏｆｂ７ｈ４ｉｎａｎｔｉ

ｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，２０１１：６９５８３４．

［９］ ＦａｕｃｉＪＭ，ＳｔｒａｕｇｈｎＪＭＪｒ，ＦｅｒｒｏｎｅＳ，ｅｔａｌ．ＡｒｅｖｉｅｗｏｆＢ７Ｈ３

ａｎｄＢ７Ｈ４ｉｍｍｕｎｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１２，１２７（２）：４２０４２５．

［１０］ＺｈａｎｇＬ，ＷｕＨ，ＬｕＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅＢ７Ｈ４

ｐｒｏｍｏｔｅｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｒａｎｓｌｏ

ｃａｔｉｎｇｉｎｔｏｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１３Ｊａｎ１４．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆ

ｐｒｉｎｔ］

［１１］ＺｈｅｎｇＸ，ＬｉＸＤ，ＷｕＣＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅ

ｃｕｌｅＢ７Ｈ４ｉｎｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｏｎｋｏｌｏｇｉｅ，２０１２，３５

（１１）：７００７０５．

［１２］ＳｉｍｏｎＩ，ＺｈｕｏＳ，ＣｏｒｒａｌＬ，ｅｔａｌ．Ｂ７ｈ４ｉｓａｎｏｖｅｌｍｅｍｂｒａｎｅｂｏｕｎｄ

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄａｃａｎｄｉｄａｔｅｓｅｒｕｍａｎｄｔｉｓｓｕｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６（３）：１５７０１５７５．

［１３］胡国艳，郑淑华，刘伟，等．宫颈癌患者血清可溶性Ｂ７Ｈ４检测及

临床意义［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１０，１４（９）：１４２５１４２７．

［１４］陈俊俊，石红兵，郑晓，等．可溶性Ｂ７Ｈ４分子在乳腺癌患者血清

中的表达及其临床意义［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１２，１７（７）：５９７

６００．

［１５］ＴｈｏｍｐｓｏｎＲＨ，ＺａｎｇＸ，ＬｏｈｓｅＣＭ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｓｏｌｕｂｌｅＢ７ｘｉｓｅｌｅｖａ

ｔｅｄｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ

ｓｔａｇｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（１５）：６０５４６０５８．

［１６］蒋敏，顾国浩，张光波，等．可溶性Ｂ７Ｈ４在食管癌患者血清中的

表达分析［Ｊ］．广东医学，２００９，３０（６）：９２５９２６．

［１７］ＺｈａｎｇＧ，ＸｕＹ，ＬｕＸ，ｅｔａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｉｓｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＢ７Ｈ３ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００９，６６

（２）：２４５２４９．

［１８］ＡｒｉｇａｍｉＴ，ＵｅｎｏｓｏｎｏＹ，ＨｉｒａｔａＭ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢ７Ｈ４ｉｎ

ｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｅｄｉｃｔｓｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１０，１０２（７）：７４８７５２．

［１９］华建江，陈望，姜健，等．可溶性Ｂ７Ｈ４在早期胃癌中的诊断价值

探讨［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１２，２８（８）：７４５７４７．

（收稿日期：２０１３０５１６）

·经验交流·

呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌的生物分型与耐药性研究

常　

（西宁市第三人民医院检验科，青海西宁８１０００５）

　　摘　要：目的　了解呼吸道感染患儿流感嗜血杆菌的生物分型及其对常用抗菌药的耐药情况。方法　对３２０例呼吸道感染

患儿的鼻咽分泌物进行流感嗜血杆菌检测，采用流感嗜血杆菌选择性培养基进行分离培养，通过卫星试验进行菌株鉴定，采用吲

哚试验、脲酶试验及鸟氨酸脱羧酶试验进行流感嗜血杆菌的生物分型，采用纸片扩散抗菌试验进行微生物敏感性试验，采用头孢

硝噻吩纸片检测流感嗜血杆菌β内酰胺酶。结果　呼吸道感染患儿鼻咽分泌物的流感嗜血杆菌检出率为４７．５０％（１５２／３２０），共

检出Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ５型，分别占３．２９％（５／１５２）、５．２６％（８／１５２）、３３．５５％（５１／１５２）、５４．６１％（８３／１５２）、３．２９％（５／１５２）。产β内

酰胺酶的流感嗜血杆菌占４２．７６％（６５／１５２）。流感嗜血杆菌对四环素、利福平和美罗培南敏感；对阿奇霉素和左氟沙星的耐药率

均小于１０．００％；对氨苄西林、氯霉素和复方磺胺甲唑的耐药率为８７．５０％～１００．０％。结论　该院流感嗜血杆菌Ⅳ、Ⅴ型是儿

童呼吸道感染的主要生物型，产β内酰胺酶是其耐药的重要机制。

关键词：嗜血菌，流感；　细菌分型；　抗药性，细菌；　抗菌药；　儿童

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２１．０６８ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２１２９２２０２

　　近年来，随着抗菌药物的广泛使用，流感嗜血杆菌对氨苄

西林的耐药日趋严重，特别是β内酰胺酶阳性的流感嗜血杆菌

对多种抗菌药的耐药引起了医学界普遍关注［１］。为此，笔者对

本院２０１２年１～１２月流感嗜血杆菌的分离及耐药状况进行了

回顾性分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年１～１２月收治的３２０例呼

吸道感染患儿，其中，男１８６例，女１３４例；年龄３～５岁。对其

鼻咽分泌物进行流感嗜血杆菌检测。

１．２　菌株分离与鉴定　采用流感嗜血杆菌选择性培养基进行

分离培养，通过卫星试验对分离的菌株进行鉴定。

１．３　生物分型　采用吲哚试验、脲酶试验及鸟氨酸脱羧酶试

验进行流感嗜血杆菌的生物分型［２］。

１．４　微生物敏感性试验　采用纸片扩散抗菌试验（Ｋｉｒｂｙ

Ｂａｕｅｒ，ＫＢ）进行微生物敏感性试验，药敏纸片为英国Ｏｘｏｉｄ公

司产品，结果判断按照美国临床实验室标准化协会（Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｎｄＬａｂｏｒａｔｏｒｙＳｔａｎｄａｒｄｓＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣＬＳＩ）２０１０年制定的标准

进行判读。

１．５　β内酰胺酶检测　采用头孢硝噻吩纸片（法国生物梅里

埃公司）检测流感嗜血杆菌β内酰胺酶。

１．６　质量控制　质控菌株为大肠埃希菌ＡＴＣＣ３５２１８、流感嗜

血杆菌ＡＴＣＣ４９２４７、流感嗜血杆菌ＡＴＣＣ４９７６６。

２　结　　果

从３２０例呼吸道感染患儿的鼻咽分泌物中共分离出流感

嗜血杆菌１５２株（剔除同一患者相同部位的重复菌株），检出率

为４７．５０％（１５２／３２０）。对所分离的菌株进行生物分型，共检

出Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ５型，分别占３．２９％（５／１５２）、５．２６％（８／

１５２）、３３．５５％（５１／１５２）、５４．６１％（８３／１５２）、３．２９％（５／１５２）。

产β内酰胺酶的流感嗜血杆菌占４２．７６％（６５／１５２）。

流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的耐药性见表１，流感嗜血

杆菌对四环素、利福平和美罗培南敏感；对阿奇霉素和左氟沙

星的耐药率均小于１０．００％；对氨苄西林、氯霉素和复方磺胺

甲唑的耐药率为８７．５０％～１００．０％；对其他常用抗菌药物

呈较高耐药性，耐药率大于４０．００％。

·２２９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２１



表１　　流感嗜血杆菌对常用抗菌药物的耐药性［狀（％）］

抗菌药物 Ⅰ型（狀＝５） Ⅲ性（狀＝８） Ⅳ型（狀＝５１） Ⅴ型（狀＝８３） Ⅵ型（狀＝５）

氨苄西林 ５（１００．００） ７（８７．５０） ４８（９４．１２） ７８（９３．９８） ５（１００．００）

头孢呋辛 ４（８０．００） ５（６２．５０） ２８（５４．９０） ４３（５１．８１） ４（８０．００）

头孢曲松 ２（４０．００） ３（３７．５０） ２２（４３．１４） ３６（４３．３７） ２（４０．００）

头孢他啶 ２（４０．００） ３（３７．５０） ２２（４３．１４） ３６（４３．３７） ２（４０．００）

头孢吡肟 ２（４０．００） ３（３７．５０） ２２（４３．１４） ３６（４３．３７） ２（４０．００）

氨曲南 ５（１００．００） ７（８７．５０） ３５（６８．６３） ５３（６３．８６） ５（１００．００）

四环素 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

氯霉素 ５（１００．００） ８（１０．００） ４９（９６．０８） ７８（９３．９８） ５（１００．００）

利福平 ０（０．００） ０（０．０００ ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

左氟沙星 ０（０．００） ０（０．００） ３（５．８８） ７（８．４３） ０（０．００）

阿奇霉素 ０（０．００） ０（０．００） ２（３．９２） ３（３．６１） ０（０．００）

美罗培南 ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００） ０（０．００）

氨苄西林／舒巴坦 ３（６０．００） ５（６２．５０） ３２（６２．７５） ４８（５７．８３） ３（６０．００）

复方磺胺甲唑 ５（１００．００） ８（１００．００） ４９（９６．０８） ８３（１００．００） ５（１００．００）

３　讨　　论

流感嗜血杆菌常寄居于正常人上呼吸道，一般情况下，人

体并不发病，但当机体免疫力低下时，流感嗜血杆菌常成为儿

童呼吸道感染的主要病原菌。有研究报道，感染流感嗜血杆菌

的儿童占全部感染该菌人群的２０％
［３］，在革兰阴性杆菌所致

的肺炎中位居第３
［４］。

由于抗菌药物的广泛使用，流感嗜血杆菌的耐药现象日益

严重，耐药性也呈逐年上升趋势，给临床治疗带来了较大困难。

本研究显示，流感嗜血杆菌对四环素、利福平和美罗培南敏感；

对阿奇霉素和左氟沙星的耐药率均小于１０．００％，与文献报道

基本相符［５］；对氨苄西林、氯霉素和复方磺胺甲唑的耐药率

为８７．５０％～１００．０％，明显高于文献报道
［４８］；对其他常用抗

菌药物呈较高耐药性，耐药率大于４０．００％。在本研究中，检

出产β内酰胺酶的流感嗜血杆菌６５株（４２．７６％），与２０１０年

度卫生部全国细菌耐药检测报告基本相似［９］。β内酰胺酶阳

性的流感嗜血杆菌菌株对常用头孢菌素类药物耐药，由染色体

介导的广谱β内酰胺酶也可能引起多重耐药。β内酰胺酶阴

性的氨苄西林耐药菌株越来越引起人们的关注，其耐药机制为

丝状（细菌）温度敏感（ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，ＦＴＳ）

基因突变引起细菌细胞壁上青霉素结合蛋白（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎｂｉｎｄ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＰＢＰ）发生改变，降低了细菌与β内酰胺类抗菌药

物的结合；其次，由于外膜蛋白的改变也可导致耐药［１０１２］。流

感嗜血杆菌对氯霉素的耐药多见于氯霉素乙酰基转移酶

（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｎｉｃｏｌａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＡＴ）的产生和外膜渗透

性的降低有关。

本研究中，流感嗜血杆菌引起的儿童呼吸道感染主要以

Ⅳ、Ⅴ型为主，且多重耐药现象严重；氨苄西林，氨苄西林／舒巴

坦，第１、２代头孢菌素和复方磺胺甲唑不能作为经验治疗药

物；阿奇霉素可作为治疗流感嗜血杆菌所致肺部感染的首选

药。不合理使用广谱抗菌药，如碳青霉烯类及第３、４代头孢菌

素类药物，可能是导致流感嗜血杆菌感染上升的主要诱因，临

床工作中应加强微生物耐药性的连续监测，临床医师应根据微

生物敏感性试验结果合理选用抗菌药。
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